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Abstract 



This invention is related to a process of encouraging induction of bone formation and stimulation of bone 
regeneration by bone matrix. The invention involves forming a plurality of perforations in a bone or bone 
matrix (14) prior to the implantation of same. These perforations facilitate the ingrowth of cells and blood 
vessels after the implantation of bone matrix and produce a significant increase in the ability of bone matrix to 

induce bone formation and stimulate bone regeneration. 



Data supplied from the esp@cenet database - 12 



(§) REPUBLIQUE FRANQAISE 

INSTTTUT NATIONAL 
DE LA PROPRIETY INDUSTRIELLE 



PARIS 



(Tj) N° de publication : 

<d n'utifiscr qua pour les 
commandes de reproduction) 



ly N° d' nr gistrement national : 



2 552 659 
84 14906 



@i Int Cf 4 : A 61 F 2/28. 



DEMANDE DE CERTIFICAT D'UTILITE 



A3 



@ Date de depot : 28 septembre 1984. 


(7l) Demendeuds) 


: GENDLER EL — US. 


@ Priorite : US, 30 septembre 1983. n° 537.687. 








@ Inventeuris) : 


El Gendfer. 


(43) Date de la mise a disposition du public de la 
demande : BOPI c Brevets » n° 14 du 5 avril 1985. 






@) References a d'autres documents nationaux appa- 
rentes : 


@ Trtulalre(s) : 






(74) Mandataire(s) 


: R. Baudia 



Matrice d'os comprenant une plurality de perforations artificielles et prodde de preparation. 



3 



10 
<o 

CM 
U) 
U> 

CM 



(57) La presents invention conceme une matrice d'os compre- 
nant une pluralite de perforations artificielles et un precede de 
fabrication. 

Llnvention consists a former une pluralite de perforations 4 
dans un os ou matrice d'os 2 avant de Hmplantation de celle- 
cl Ces perforations 4 facOitent la croissance des cellules et 
des vaisseaux sanguins apres Hmplantation de la matrice d'os 
2 et produisent une augmentation significative de la capadte 
de la matrice d'os 2 dlnduire une formation d'os et stimuler la 
regeneration de Cos. 

Llnvention pent par exempJe etre utilises dans le domaine 
medlcaL 
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La presente invention concerne une matrice d'os 
comprenant des perforations artif icielles et un procede 
de fabrication . Avec cette matrice obtenue on peut 
5 davantage stimuler et favoriser la reformation , la 
regeneration et la croissance de l'os, de la dent et de 
la mati&re de cartilage. On met en oeuvre un procede de 
preparation d'une matrice d'os en fonaant des perforations 
artif icielles dans celle-ci, laquelle matrice d'os est 

10 utilisable en chirurgie et en dentistede et est similaire 
de part sa structure et composition Sl des os et dents 
naturels . La matrice d'os perraet la- reformation ortho- 
pedique. Le procede consiste & former des perforations 
artif icielles multiples dans l'os ou dans la matrice d'os 

15 avant son implantation chirurgicale dans le but de 

faciliter la penetration des cellules et des vaisseaux 
sanguins aprds 1 f implantation et pour produire une 
augmentation significative de la capacity de la mati&re 
implantSe d'induire une formation d'os et de cartilage 

20 et pour stimuler la regeneration de l'os. 

Alnsi qu'il est bien connu , les os et dents 
sont composes d'une matrice de matl£re organique conslstant 
en f ibrilles collageneuses et en substance liante de 
mucopolysaccharides aussi bien que de constituants inorga- 

25 nlques , notamment du phosphate de calcium sous forme 
d'hydroxyapatite. La matrice organique est formee de 
molecules f il if ormos arrangees par all€lement 1 ' une §. 1 1 autre . 
En outre, le tissu est traverse par de nombreux capillalres 
microscopiques qui sont orlent€& dans diverses directions 

30 vers ces molecules filliformes . 7 ~~ 

II est connu que si le constituant inorganique 
est partiellement ou entidrement enleve de l'os ou de la 
dent, la matl£re d'os organique restante, appeiee matrice 
d'os, peut §tre transplantee h des corps d'autres animaux 

35 ou etres humalns vivants sans effet nuisible substantiel. 
En consequence, la matrice d'os est utilis§e dans des 
procedes medicauxmodernes grace & sa capacite de stimuler 
et favoriser la reformation, la regeneration et la 
croissance dans le tissu d'os apr&s sa transplantation 

40 dans un site du corps. 
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Alors que l'et^t de la technique a admls la 
n§cessit€ de methodes et de matieres pour stimuler et 
favoriser la reformation , la regeneration et la 
5 croissance de l'os, personne n T a decrit le procfidS unique 
decrit dans la pr€sente invention. 

Dans le brevet US No. 3 458 397, on decrit: un 
proc€d€ pour produire une mati&re ost^ogene 11 partir de 
tissus d'os d'animaux. La matldre ost§ogene est injectee 
10 dans un animal dans le but: d'induire la formation d'os. 
* Dans ce proc€d£ , 1 ' os est fragments avec la pepsine dans 
une solution acide et ensuite digerS , ex trait et 
pr€ciplt€* II n'y a aucune suggestion dans cette publi- 
cation cependant de realiser des perforations artif icielles 
15 dans la ma trice d'os coinme on le decrit dans la presente 
invention. 

Dans le brevet US No. 4 294 753/ on decrit un 
proc€d€ morphog€n€tique de proteine d'os pour s£parer les. 
proteines du tissu de l'os. Corame dans la publication pr£- 

20 cedente, cette publication exige une fragmentation de l'os 
et la d€min€ralisation du tissu de l'os. Les tissus d'os 
d€mln€ralis€s sont alors traites dans une solution aqueuse 
avec un sel neutre soluble dans I'eau et un agent de 
solubilisation. Le sel neutre et 1' agent de solubilisation 

25 sont alors s€par£s , et la proteine morphog€n€tlque de l'os 
est pr€ciplt€e • De nouveau, aucune mention n'est faite 
de produire des perforations dans la substance. 

Dans le brevet US No. 2621 145 , on decrit des 
compositions d'os et/coraprend des particules d'os qui sont 

30 enf erm£es dans un reseau de fibrine. Ceci produit une 

matrice qui est squtenue sur une feuille de support que 
1'on indlque etre une matldre plastique flexible. Le 
proc€d€ decrit dans cette publication produit une feuille 
flexible & utlllser en chlrurgie orthopedlque et favorlsant 

35 la recroissance de l'os et comprend ce qui est appeie une 
plurality de particules d'os complet hrqyees^enf ermeesdans un 
reseau de fibrine. Cette publication ne sugg&re pas 
de perforer la composition de matrice d'os ou reseau de 
fibrine corame on le decrit dans la pre sen te invention. 

40 Dans le brevet US No. 2 968 593 on decrit un 
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precede de preparation de matidre d'os inorganique en chauf- 

fant de la matidre d'os animal dans un Ujuide d. une 

temperature d' environ 80°C d environ 100°C, en sechant 

5 la matidre d'os chauffde, en la ddgraissant sensiblement 

avec un solvant extracteur de graisse, et en enlevant 

la ma trice organigue de la matidre d'os ddgraissde, par 

exemple , par extraction avec de l 1 ethylene diamine pour 

obtenir une matrice inorganique. Une telle matidre d'os 

10 Inorganique qui est libre de toute matidre organique est 
une 

utillsde pour/ transplantation depuis un animal d'une 
espdce d une autre espdce sans effet nuisible. Cependant, 
aucune suggestion n' est falte dans cette publication pour 
perforer la matidre d'os inorganique ainsi obtenue. 

15 Dans le brevet US No. 4 172 123 on ddcrit un 

proc£d£ pour ddgrader/rdgdndrer de la matidre d r os etde 
dent. Cette publication ddcrit un procddd de fabrication 
de la matidre d'os qui est implantde dans une zone oil on 
desire stimuler la croissance d'os. Dans cette publication 

20 la matidre d'os est d'abord broyde et ensulte la matrice 
organique de I'os est demindralisde. On forme une solution 
colloXdale de la matrice organique et on permet d des ions 
de dif f user dans la solution colloidal dans le but de 
former un gel. Bien que la substance crdde par ce procddd 

25 semble dtre utilisdepour 1 ' ostdogdndse , cette publication 
ne ddcrit pas la perforation de cette substance comme on 
le ddcrit dans la present© invention. 

II est un but de 1' invention de rdaliser un nouveau. 
procddd de production de matrice d'os artif iciellement 

30 perforce pour favor iser la formation d'os et la stimulation 
etla r§g£n€ration de l'os lorsque la matrice d'os perforde 
est implantde au cours dHmprocddd de reconstruction ortho- 
pddique en f ormant une plurality de perforations artif icielles 
dans la matrice d'os, ia matrice d'os artif iciellement 

35 perforce dtant alsdment acceptde par le corps et corres- 
pondant de part sa composition et structure d des os et 
dents naturels. 

Un autre but de l f invention consiste d rdaliser 
une tell matrice d'os artif iciellement perforde nouvelle 
40 et valable utili sable pour la reconstruction et la rdgdnd- 
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ration d'os et dents naturels . 

Encore un autre but de 1' Invention est un nouveau 
proc§d€ de reconstruction orthopedique de la structure 
5 dusqiielette en utilisant la matrice d'os artif iciellement 
perforce par le nouveau procede de 1' invention, 

D'autresbuts de la presente invention seront 
evident s d'aprSs la description qui suit. 

En principe, dans un procede de preparation de 
10 matrice d'os pour 1* implantation chirurgicale, le perfect 
tionnement de la presente invention conslste & ajouter une 
etape de formation d'une plurality de perforations artif i- 
ciellesdans la matrice d'os avant 1 ' implantation chirurgi- 
cale de celle-ci par un chirurgien. 
15 Un autre but de 1' invention est la matrice d'os 

artif iciellement perforce obtenue selon le procede de 
1' invention. 

Encore un autre mode de realisation de 1' invention 
est un nouveau procede d 'utilisation de la matrice d'os 
20 perforce art if iciellement pour favoriser la formation 

et la stimulation de la regeneration de I'os par implanta- 
tion chirurgicale de la matrice d'os artif iciellement 
perforce au cours d'un procede de. reconstruction ortho- 
pedique. 

25 Pour que 1' invention puisse Stre mieux comprise/ 

reference est falte aux figures accompagnantes oil : 

La figure 1 est une vue en elevation de c6te d'une 
matrice d'os ayant une plurality de perforations artif i- 
cielles ; 

30 la figure la est une vue en elevation de cCte 

d'un autre mode de realisation de matrice os formee compre- 
nant une plurality de perforations artificie2.es; 

la figure lb est une vue en elevation de c6te 
d'un autre mode de realisation encore de matrice d'os formee 

35 comprenant une plurality de perforations artif icielles 
de dimensions et formes variables; 

la figure 2 est une vue en elevation de cdte 
d'une matrice d'os artif iciellement perfor£e et d'un os 
ayant un defaut du type cavite , montrant comm nt la 

40 matrice d'os artif ici element perforee peut Stre utilisee 
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par tamponnement ou en fermant le d£faut de l'os ou 
cavity ; 

la figure 3 est une vue en Elevation de cSt€ mon- 

5 trant un os comportant un d€f aut avecpartie manquante pour 

matrice d'os artif iciellement perforce €ta£t positionnSe 

manquante 

pour renplacer la partle/ de I'os; et 

la figure 4 est une vue en §l§vation de c5t€ 
montr ant un os comprenant une fracture , une matrice 

10 d'os artif icielement perforce €tant posltlonn€e pour 

induire une r€g€n€ration de l'os et fermer la fracture. 

En se r€ferant aux figures des dessins dans 
lesquels des symboles de r€f€rence identlques dSsignent 
des Pigments identiques, la pr€sente invention concerne 

15 tin perf ectionnement dans le proc§d€ de pr§paration 
de matrices d'os & utiliser dans des procSd€s chirur- 
glcaux qui consiste: d. ajouter une eVtape de formation 
d'une plurality de perforations artif icielles dans 
cet os , matiSre d'os ou matrice d'os avant 1 * implantation 

20 de ceux-ci. 

La matrice d'os peut &tre produlte en utilisant 
l'un quelconque des proc€d€s connus dans la technique 
qui peut coraporter toute combinaison des Stapes suivantes* 
De l'os ou de la matl&re d'os est pr€lev€ d'un 

25 vert€br€ quelconque. II peut alors §tre conserve selon 
l'un quelconque des proc€d€s de conservations bien 
connus* Une d€min€ralisation partielle ou complete de 
l'os ou de la matietre d'os est raise en oeuvre pour 
obtenir la decalcification en soumettant l'os ou la 

30 matifcre d'os I un traitement avec diffSrents acides, 

agents de chelation, & une Electrolyse ou toute combinai- 
son ctes proc€des pr €c§dent& Finalement , soit avant soit 
apr&s la d§min§ralisation de l'os, de la matifcre d'os 
ou de la matrice d'os, on realise la fixation et 

35 diff brents process physiques et chimiques. L'os , 

mat id re d'os ou matrice d'os & preparer, montrGs dans 
la figure 1, est alors traits pour former une plurality 
de perforations artif icielles 4. 

La plurality de perforations 4 peut §tre r€alis€e 

40 dans une matrice d'os 2 en forant, au laser, par ponction 
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'ou autres procedes semblables. Les perforations 4 
peuvent avoir diverse* formes te&^que , sans que 1 'inven- 
tion ne soit limit€e a celles-ci, des formes circulaires, 
5 triangulares, multi-angulaires, irreguli&res , en 
fentes ou toutescombinaisons de ces formes. 

Le nombre de perforations 4 dans la matrice 
d'os 2 peut varies Des perforations multiples cependant 
produisent une augmentation substantielle de la capacity 
10 de la matrice d'os perf orfe d • induire la formation de l'os 
ou stimuler la regeneration de l'os qui semble Stre , 
dans des limites specif ifes proportionnelte au nombre, 

a la dimension et a la position desperf orations individuelles 
dans la matrice d'os. • 

15 Lgs Perforations ne doivent 6tre ni de dimension 

ni de forme unlforme dans la matrice d'os. La figure lb 
montre une matrice d'os 6 comprenant d' autres formes 
ccmportant une plurality de perforations 8 de formes 
et dimensions variables. On a remargue cependant 
20 que des perforations ayant une aire de section trans - 

versale maximum de 0,25 mm a 1,0 mm sont des perforations 
de dimensions optimum pour induire une augmentation 
substantielle de la capacity de la matrice d'os perforce 
artificiellement d' induire la formation d'os ou stimuler 
25 la regeneration de l'os. 

Similairement, les perforations ne doivent pas 
6tre concentrees uniformement sur une aire de surface 
de la matrice d'os. En fait, une concentration plus 
eiev€e de perforations dans une aire donn€e de matrice 
d'os provoquera une stimulation plus grande de la crois- 
sance d'os ou regeneration de cette aire particuliS- 
re par rapport aux autres aires ayant une concentration 
de perforations plus faible . Ce resultat est particuliSre- 
ment utile dans des procedes orthopediquesofc la matrice 
35 d'os perforee artificiellement bute contre de l'os 

existant comme dans le cas d'un tamponnement ou lorsqu'on 
ferme un defaut quelconque ou cavite d'os ou dans des 
procedes pour remplaoer les parties manguantes des os. 

Plus precis€ment, la figure 2 montr une 
situation d tamponnement ou une matrice d'os 10 comprend 



30 



40 
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une plurality de perforations artif icielles 12 qui sont 
concentr€es sur les cOtes 14,16 et 18 de la matrice d'os 
10 venant contre l f os 20. Dans les c6tes intermediates 
5 14 et 16 de la matrice d'os , il y a une concentration 
moindre de perforations 12. 

Similairement, dans des proc§d€s chirurgicaux 
. comportant le pontage d'os s€par5s , montr^s dans la 
figure 3, une matrice d'os 22 est raontrSe comprenant 

10 une plurality de perforations artifbielles 24 concentr^es 
sur et adjacentes aux cOtes 26 et 28 alors qu'aux cCtes 
lntermedialres 26 et 28 les perforations sont mo ins 
concentr€es. L'os 30 est egalement representee. 

La figure 4 raontre une par tie d'une matrice d'os 

15 40 perforce utilisee dans des situations de trait ement 
comportant une fracture 42 dans l'os 44. 

Dans ces cas ou autres cas similaires, 
une concentration de perforation plus eiev€e adjacente 
a , ou dans les cQt€s de la matrice d'os venant contre 

20 la structure d'os existante provoquera une formation, 
croissance et regeneration plus grande d*os dans ces 
zones da vantage perforees de la matrice d'os que 
dans d' autres aires moins perforees. Done, lorsque davantage 
de formation , croissance ou regeneration d'os se produit 

25 dans ces aires venant contre la structure d'os, la matrice 
d'os perforee adh&rera plus rapidement h la structure d'os 
existante pour fermer le defaut d'os , la cavite ou reqplacer la 
partie manquante d'une fagon sQre. 

La matrice d'os perforee produite comme il est 

30 decrit dans la pre sen te invention peut §tre utilisee en 
chlrurgie pour le traitement de fractures compliquees 
et d'anciehnes fractures d'os ne guerissant pas. 
La matrice d'os perforee peut egalement Stre utilisee 
pour tamponner ou fermer tout defaut ou cavite d'os. 

35 Les exemples specif iques suivants servent & illustrer la 
presente invention sans cependant limiter celle-ci. 
Exemple 1 

Un test de contrCle de laboratoire a ete 
mis en oeuvre pour examiner 1' induction de la formation d'os 
40 par implantation de matrice d'os perforee dans des animaux 
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d'essais de laboratoire. Une matrice d'os perforce a ete 
pr€par§e selon la pr£sente invention et a ete implantee 
par vole sous-cu tanee lateralement au bord sternal de 
5 chaque rat de laboratoire choisi pour former un groupe d'essais. 

Quatre jours aprds 1 'implantation , un echantil- 
Ion de rat de laboratoire provenant du groupe d'essai a ete 
prepare et des echantillons ont ete preieves sur le site 
d' implantation. A 1'examen microscopique on a trouve qu'& 
10 l'interieur des perforations de la matrice d'os implantee 
il y avait une accumulation de nouvelles cellules non 
differences formfies ayant une activity eievee de phosphatase 
alcaline dans leur cytoplasme. 

Sept jours aprSs 1 ' implantation , un autre 
15 echantillon de rats de laboratoire provenant du groupe d'essai 
a ete prepare et des echantillons ont ete preieves sur le& 
sites d' implantation. A 1'examen microscopique on a trouve 
qu'il y avait un petit nombre de cellules chondroldes 
diff€renci£es et des fibroblastes parmi les nouvelles 
20 cellules uon .dif f€renci6es remplissant les perforations. 
On a remarque que 1* activity de phosphatase alcaline a ete 
augment€e par comparaison a 1 ' observation precedente faite 
a quatre jours. 

Deux semaines aprds 1 ■ implantation , un autre 
25 echantillon de rats de laboratoire provenant du groupe 

d'essai a ete prepare et des echantillons ont ete preieves 
sur les sites d' implantation. A 1'examen microscopique , on 
a trouve qu'une certaine resorption <teJa matrice s'est produite 
autour du bord des perforations avec un remplacement de 
30 matiSre de matrice d'ospar des cellules choridroldes et d' osteo- 
blasts. Les perforations etaient remplies de trabecules d'os 
nouvellemeht f ormees recouvertes d' osteoblasts. Des lies de 
tissus chondroMes et des vaisseaux sanguins nouvellement 
formes etaient r§partis dans l'os trabeculalre. Egalement 
35 1' activity de phosphatase alcaline dans les cellules remplis- 
sant les perforations etait trSs eievee. 

Un mois apr£s 1 ' implantation , un echantillon 
de ratsde laboratoire provenant du groupe d'essai etait 
prepare et des echantillons pris sur le site d' implantation. 
40 A 1'examen microscopique on a trouve que la partle principal e 
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de la matric d'os perforce implantee avait subi une 
resorption et avait ete remplacee par un nouvel os trabe- 
culaire forme dans lequel etaient eparpilieesd' occasion- 
5 nets iles de tissus dondroldes. Le nouvell. os trabSculaire 
forme n'etait pas limits a la matrice d'os perforce implan- 
tee precedemment, mais on l'a constate au-deia de cette 
zone et entourS d'une capsule ressemblant a du periosteum. 
Exerople 2 

10 Cet essai examinait la stimulation de la regenera- 

tion de l'os par implantation de matrice d'os perforee . 
Differents lapins de laboratoires ont ete choisis pour for- 
mer un groupe d'essai. Les lapins avaient chacun une piece 
d'os cubital d' environ 1,5 & 2,5 cm enlevee du milieu de 

15 I 1 os cubital et un fragment de matrice d'os perforee prepare 
selon le precede de la presente invention a ete insure 
dans le defaut. L'examen aux rayons-X fait immediatement 
aprds le procede d 1 implantation montrait clalrement le 
defaut de l'os. 

20 Une semaine aprfis 1 1 implantation , l'examen aux 

rayons-X du site d ■ implantation montrait tou jours clalre- 
ment le defaut dans l'os cubital. Un echantillon de lapin 
provenant du groupe d'essai a ete prepare et des echantil- 
lons ont ete preieves dans le site d 1 implantation . A 

25 l'examen microscopigue on a trouve que toutes les perfora- 
tions de la matrice d'os perforee & implanter etalent 
remplies de jeunes cellules non-dif f erenciees ayant une 
haute activite de phosphatase alcallne. 

Deux semaines aprSs 1 • implantation , l'examen 

30 aux rayons-X a montre une petite quant ite de mineralisa- 
tion dans la zone de la matrice d'os perforee k implanter. 
Un echantillon de lapins provenant du groupe d'essai a 
ete prepare et des echantillons ont ete preieves sur le 
site d' implantation. Sous analyse microscopigue on a 

35 trouve que toutes les perforations etaient remplies de 
cellules chcniroldes s£par£es par de nouvelfes trabecules 
d'os formees. 

Un mois apr&s 1' implantation , l'examen aux rayons- 
X a montre que la matrice d'os perforee a implanter avait 
40 subi une mineralisation. Un echantillon de lapins provenant 
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du groupe d'essai a €t€ prgparS et des Schantillons ont §t€ 
pr€lev€s sur le site d' implantation. A l'exaroen microscopi- 
que on a trouv€ que la matrice d'os perforce a implanter 
avait une resorption qui se dSveloppait a partir das centres 
Stablisautour des perforations. On a Sgalement trouv6 que 
la matrice d'os implantSe avait §t€ remplacSe par de 
l'os trabSculaire nouvellement form€ qui avait €t6 raccordS 
a l'os trab€culaire se d€veloppant aux extr§mit6s des 
fragments d'os. 

Deux mois apr£s 1 • implantation , l'examen . aux 
rayons-X a montrfi que le dSfaut dans 1'os cubital des lapins 
de laboratoire avait StS remplac€ par du tissu d'os 
hautement min^ralisS. On Schantillon final de lapins 
provenant du groupe d'essai a £t£ prepare et des Schantillons 
pris sur le site d' implantation. A I s analyse microscopique 
on a trouvS que le dSfaut d'os cubital avait maintenant 
6tS rempli d'os sublssant un remodelage . 
Exemple 3 

Cet essal examinaitl' induction de formation d'os 
par la matrice d'os perforce comprenant des perforations 
de dimensions dlff€rentes. Une matrice d'os a €t£ pr£par€e 
comme dans l v exemple 1, selon le proc€d€ d£crit dans la 
pr#sente invention r avec des perforations de diamStre 
different: 0,25 mm, 0,35 mm, 0,5 mm, 0,75 mm, 1,0 mm, 1,25mm, 
1,5 mm, et 2,0 mm. La matrice d'os perforce a 6t£ implantSe 
par vole sauacutan€e dans des rats de laboratoire comme on 
I'a d€crit dans 1* exemple 1. A diff 6 rents moments aprSs 
1' implantation, un Schantillon de rats de laboratoire 
provenant du groupe d'essai a #t6 prepare et des Schantillons 
pr61ev6s sur les sites d' implantation. I*' analyse microscopi- 
que de la matrice d'os implantSe a r€v€16 que le procfidS 
le plus actif de la formation d'os se trouvait dans les 
Schantillons ayant un diam&tre de perforations de 0,25 a 
0,5 mm. Dans des Schantlllons avec diamdtre de perforations 
de0,75 a 1,0 mm les proc€d€s ost€og£nes £taient quelque 
peu mo ins actifs et dans les Schantillons avec diam&tre de 
perforation de 1,25 a 2,0 mm l'ost£og€ndse €tait m§me plus 
faible que celle observ€e pr€c£demment. 
Exemple 4 
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Cet essai a examine 1* induct ion de formation d'os 
par la matrice d'os perforce avec une density diffgrente 
de perforations. 

Divers groupes d'essais ont €t§ r€alis§s chacun 
comportant un certain norabre de rats de laboratoire. 
De la matrice d'os perforce a yty pr€par€e comme on l'a 
d§crit ici et implantge par voie souacutanSe dans chague 
rat de laboratoire dans chaque groupe d'essai respectif . 

Dans le premier groupe de la matrice d'os perfo- 
rce a yty pr§par£e avec des perforations de 0,25 mm. 
II y avait 25 perforations par cm 2 . Le total calculi de la 
surface perforce ytait de 1,23% de l'aire de surface to- 
tale de la matrice d'os perforfie. A 1* analyse microscopi- 
que cette matrice d'os perforce montrait une haute acti- 
vity ostyogSne. 

Dans le second groupe de la matrice d'os per fore e 
a yty pr£par6e avec des perforations de 0,35 mm de diam£- 
tre. II y avait environ 20 perforations par cm 2 . Le total 
calculi de surface perforce ytait de 1,92% de l'aire de 
surface totale de la matrice d'os perforce. A 1' analyse 
microscopigue cette matrice d'os perforce montrait 
une haute activity ostfiogdne. 

Dans le troisi&me groupe de la matrice d'os 
a yty pr€par£e avec des perforations de 0,5 mm de diam§tre. 
II y avait environ 16 perforations par cm 2 . Le total calcu- 
li de surface perforce ytait de 3,14 % de l'aire de surface 
totale de la matrice d'os perforce. Sous analyse micros- 
coplque cette matrice d'os perforce a d€montr€ une haute 
activity ostfiogdne. 

Dans le quatrifeme groupe d'essai, de la matrice 
d'os a yty pr§par€e avec des perforations de 0,75 mm de 
diamdtre. II y avait environ 12 perforations par cm 2 . Le 
total calcuiy de surface perforce ytait 5,3 % de l'aire 
de surface totale de la matrice d'os perforce. Sous analyse 
microscopigue cette matrice d'os perforce a montr§ une 
activity ost£og6ne qui a £t£ quelque peu infyrieure & celle 
dans les trois groupes d'essais pr^c^dents. 

Dans le cinquiSme groupe d'essai, de la matrice 
d'os a Sty pr§par£e avec des perforations de 1,0 mm de 
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diamdtre. II y avait environ 8 perforations par cm 2 . Le 
total calculfi de surface perforSe Stait de 6,28 % de 
I'aire de surface totale de la ma trice d'os perforce . 
Sous analyse microscopique cette matrice d'os perforce 
montralfc une activity ost£og£ne qui €tait ggalement 
quelque peu plus faible que dans les groupes d'essais 
un h trois. 

Dans le sixi&ne groupe d'essai, de la matrice 
d'os a £t6 pr Sparse avec des perforations de 1,25 mm de 
diam&tre. II y avait environ six perforations per cm 2 . 
Le total calculi de surface perforce etait 7,36% de I'aire 
de surface totale de la matrice d'os perforce. Sous analy- 
se microscopique, cette matrice d'os pr£sentalt une activi- 
ty ost6og£ne qui €talt consid€rablement plus faible que 
celle trouv€e dans les groupes d'essais un £ cinq. 

Dans le septl6me groupe d'essai on a pr€par€ 
de la matrice d'os avec des perforations de 1,5 mm de 
diamdtre. II y avait environ quatre perforations par 
cm 2 . Le total calculi de surface perforce £tait 7,06%de 
I'aire de surface totale de la matrice d'os perforce* 
Sous analyse microscopique, cette matrice d'os perforce 
montrait une activity ostSogSne qui Stalt considSrablement 
plus faible que celle trouv€e dans les groupes d'essais 
un Sl cinq. 

Dans le hultidme groupe d'essai, on a pr€par€ 
de la matrice d'os avec des perforations de 2,0 mm de 
diamdtre . II y avait environ trois perforations par cm 2 . 
Le total calculS de surface perforce €tait de 9,42 % de 
I'aire de surface totale de la matrice d'os perforce. 
Sous analyse microscopique, cette matrice d'os prSsentait 
une trfcs faible activity ost£og£ne. 

L' invention d€crite dl-dessus est blen entendu 
susceptible de subir diverses variations et modifications 
tous & la partSe d'un sp€claliste a la mati&re. II doit 
§tre compris que la totality de ces variations et modifi- 
cations sont dans les limites de l' invention et des 
revendi cat ions. Similairement, il doit &tre compris qu'il 
est prSvu que tous les changements et modifications d s 
exemples de 1» invention dgcrits ici dans un but illustratif 
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ne sortent pas du cadre de 1* invention. 
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Revendlcations : 

1. Proc£d€ de preparation de matrice d*os pour implan- 
tation chirurgicale , caractSrisS en ce que ce proc€d£ 

5 comporte I'Stape de former une plurality de perforations 
artificielles dans cette matrice d'os avant 1 » implanta- 
tion chirurgicale de celle-ci. 

2. Proc€d£ selon la revendication 1, caract§ris€ 
en ce que ces perforations ont une aire de section trans- 

10 versale r£guli£re. 

3. ProcSdS selon la revendication 1, caract&risS en 
ce que ces perforations ont une aire de section transversa- 
le irrSguliSre. 

4. Proc€d€ selon. la revendication 1, caract£ris6 en 
15 ce que ces perforations sont uniform&nent r€parties 

sur cette matrice d'os. 

5. Proc€d€ selon la revendication 1, caract€ris€ en 
ce que ces perforations sont cone entries dans au moins 
une aire de cette matrice d'os. 

20 6 - ProcSdS selon la revendication 1, caract€ris6 

en ce que les perforations sont de forme triangulaire . 

7. Proc€d€ selon la revendication 1, caract€rls€ 
en ce que les perforations sont de forme polygonale. 

8. Proc€d€ selon la revendication 1, caract€ris€ 
25 en ce que les perforations sont de forme irr€guli£re. 

9. Proc€d€ selon la revendication 1, caract£rls€ 
en ce que ces perforations ont une forme en fente. 

10. Proc€d€ selon la revendication 1 caract£ris€ en 
ce que ces perforations sont de forme circulaire. 

11 • Proc6d6 selon la revendication 1, caract£rls€ en 
ce que ces perforations sont r€alis€es. par forage. 

12 • Proc€d€ selon la revendication 1, caract€ris€ en 
ce que ces perforations sont r€alls€es par penction. 

13 • Proc€d6 selon la revendication 1, caract£ris€ en 
ce que ces perforations sont r€alls€es en utilisant un laser. 
14 • Matrice d*os comprenant une plurality de perfora- 
tions artificielles r£alls€es par la mise en oeuvre du prece- 
de selon I 1 une quelconque des revendlcations 1 h 13. 
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